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A doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurológica 
heterogênea e devastadora com crescente carga econô-
mica para a sociedade. Nos últimos 30 anos, a despeito 
dos progressos obtidos no campo do conhecimento so-
bre sua patogênese e o consequente desenvolvimento de 
abordagens terapêuticas dirigidas a novos alvos, nenhu-
ma cura foi descoberta. O foco desta contribuição está 
nas recentes abordagens nutricionais para a diminuição 
do risco e tratamento da doença, com ênfase nos fatores 
que justificam essas abordagens na DA, incluindo aspec-
tos como o comprometimento do estado nutricional, as 
alterações da captação e do metabolismo de nutrientes 
e os requisitos nutricionais para a formação de sinapses. 
Coletivamente, acredita-se que esses fatores levem a re-
querimentos nutricionais específicos na doença. O artigo 
também enfatiza intervenções nutricionais já investigadas 
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em pacientes com DA, inclusive estudos com nutrientes 

isolados e com a combinação específica de nutrientes 

Fortasyn Connect®, e discute a atual quebra de para-

digma de intervir em estágios iniciais do Alzheimer, o 

que oferece oportunidades para a investigação de estra-

tégias nutricionais para diminuir o risco de progressão 

da doença. Fortasyn Connect® foi desenvolvido para 

estimular a formação e a atividade das sinapses atra-

vés da obtenção dos requerimentos nutricionais es-

pecíficos. Ele contém ácido docosahexaenoico, ácido 

eicosapentaenoico, uridina-5-monofosfato, colina, fosfo-

lipídios, antioxidantes e vitaminas B. Dois ensaios contro-

lados randomizados (RCTs) com o composto nutricional 

Souvenaid, que contém Fortasyn Connect®, mostrou que 

a intervenção melhorou a performance de memória em 

pacientes com DA leve e virgens de tratamento. Parâme-

tros eletroencefalográficos em um desses estudos clíni-

cos indicam que Souvenaid® tenha um efeito na conecti-

vidade funcional do cérebro, derivado de uma mudança 

na atividade sináptica. Portanto, os trabalhos sugerem 

que os requerimentos nutricionais na doença podem ser 

abordados de forma exitosa e resultar em melhorias das 

alterações comportamentais e neurofisiológicas que são 

características no Alzheimer. O recente avanço das me-

todologias e técnicas para o diagnóstico precoce da do-

ença facilita a investigação de estratégias que diminuem 

o risco de progressão da DA em seus estágios iniciais. 

Abordagens de base nutricional merecem futuras inves-

tigações como parte integral dessas estratégias, dados o 

seu baixo risco de efeitos colaterais e seu potencial para 

atuar em processos patológicos na DA inicial.
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Perdas e disfunção sinápticas são processos patoló-

gicos já envolvidos nos estágios iniciais da doença 

de Alzheimer (DA). As sinapses consistem, principal-

mente, de membranas neuronais e as perdas sinápti-

cas e neuronais observadas na DA têm sido associa-

das à degeneração e às alterações na composição e 

estruturas dessas membranas. Consequentemente, as 

perdas sinápticas e a patologia relacionada à mem-

brana funcionam como alvos viáveis para intervenção 

na doença. A combinação específica de nutrientes 

Fortasyn Connect® foi desenvolvida para melhorar a 

disfunção e as perdas sinápticas na DA, abordando 
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necessidades nutricionais distintas que acredita-se 
estejam presentes nesses indivíduos. Essa combina-
ção inclui uridina, ácido docosahexaenoico, ácido ei-
cosapentaenoico, colina, fosfolipídios, ácido fólico, 
vitaminas B12, B6, C e E e selênio, estando presen-
te no Souvenaid®, um composto nutricional indicado 
para uso na DA inicial. A hipótese tem sido a de que 
Fortasyn Connect® combate as perdas sinápticas e 
reduz a patologia associada à membrana na doen-
ça de Alzheimer por meio da oferta de precursores 
e cofatores nutricionais que agem sinergicamente 
para fomentar a atividade e a formação da membrana 
neuronal. Estudos pré-clínicos formaram a base dessa 
hipótese que está sendo validada em um amplo pro-
grama de estudos clínicos que investiga o potencial 
dessa combinação de nutrientes na doença. Disfun-
ção de memória é uma das manifestações chaves ini-
ciais na DA e está associada às perdas sinápticas. Até 
agora, os estudos clínicos mostram que o composto 
nutricional que contém Fortasyn Connect® melhora 
a função de memória e preserva a complexa organi-
zação funcional do cérebro na DA leve, comparado 
a controles, apoiando a hipótese de que essa inter-
venção combate a disfunção sináptica. Esta revisão 
fornece uma visão abrangente dos estudos científicos 
básicos que levaram à criação do Fortasyn Connect® 
e dos seus efeitos em vários modelos pré-clínicos.
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Souvenaid® tem como objetivo melhorar a formação 
e a função das sinapses. Um estudo prévio envol-
vendo pacientes com doença de Alzheimer (DA) 
mostrou que o composto nutricional aumentou o 
desempenho da memória após 12 semanas em pa-
cientes com DA leve virgens de tratamento. O estu-
do Souvenir II foi um ensaio clínico de 24 semanas, 
randomizado, controlado, duplo-cego, de grupos 
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paralelos, multinacional, para confirmar e ampliar os 
achados prévios em pacientes com DA leve virgens 
de tratamento. Os pacientes foram randomizados na 
proporção de 1:1 para receber Souvenaid® ou um pro-
duto isocalórico como controle uma vez ao dia por 
24 semanas. O desfecho primário foi o escore Z do 
domínio de funções de memória da bateria de testes 
neuropsicológicos (NTB) em 24 semanas. Medidas 
eletroencefalográficas (EEG) serviram de desfechos 
secundários como marcadores da conectividade si-
náptica. As avaliações foram feitas no início do estu-
do e após 12 e 24 semanas. O escore Z do domínio 
de funções da memória da NTB aumentou significa-
tivamente no grupo de tratamento ativo, em compa-
ração com o grupo de controle, ao longo do período 
de intervenção de 24 semanas (p = 0,023; coeficien-
te d de Cohen = 0,21; intervalo de confiança de 95% 
–0,06 a 0,49). Observou-se uma tendência de efei-
to no escore Z total composto da NTB (p = 0,053). 
As medidas eletroencefalográficas da conectividade 
funcional na banda delta foram significativamente 
diferentes entre os grupos do estudo durante as 24 
semanas em favor do grupo ativo. A adesão foi mui-
to elevada (96,6% [controle] e 97,1% [ativo]).
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Justificativa: Estudos sobre a disponibilidade sistêmica 

de nutrientes e o estado nutricional na doença de Alzhei-

mer (DA) são amplamente disponíveis, mas a maioria in-

cluiu pacientes em estágios moderados da doença. 

Objetivo: Este estudo compara o estado nutricional 

entre pacientes ambulatoriais com Alzheimer leve e 

controles saudáveis.
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Métodos: Um subgrupo de pacientes holandeses vir-
gens de tratamento com DA leve [(Mini-Mental Sta-
te Examination (MMSE) ≥ 20)] originários do estudo 
controlado e randomizado Souvenir II (NTR1975) e 
um grupo de controle de holandeses saudáveis fo-
ram incluídos. O estado nutricional foi verificado pela 
mensuração dos níveis de vários nutrientes, pela apli-
cação da Mini Avaliação Nutricional (MAN) e por me-
didas antropométricas.

Resultados: No total, dados de 93 controles saudáveis e 
intactos sob o ponto de vista cognitivo (MMSE 29,0 [23,0–
30,0]) e 79 pacientes muito leves (MMSE = 25,0 [20,0–
30,0]) foram incluídos. Selênio (p < 0,001) e uridina (p = 
0,046) plasmáticos foram significativamente mais baixos 
em pacientes com DA, com uma tendência semelhan-
te para os níveis plasmáticos de vitamina D (p = 0,094). 
Além disso, o perfil de ácidos graxos nas membranas dos 
eritrócitos foi diferente entre os grupos para vários áci-
dos graxos. O escore de rastreamento médio da MAN foi 
significativamente mais baixo em pacientes com DA (p 
= 0,008), mas não foi indicativo de risco de desnutrição. 
Nenhuma diferença expressiva foi observada para outros 
micronutrientes ou outros parâmetros antropométricos.

Conclusão: Em pacientes sem desnutrição com DA 
muito leve, níveis mais baixos de alguns micronutrien-
tes, um perfil diferente de ácidos graxos nas membra-
nas eritrocitárias e uma leve, mas significativa redução 
do escore de rastreamento da MAN foram observados. 
Esses achados sugerem que diferenças sutis no estado 
nutricional estão presentes já em estágios iniciais da 
DA e na ausência de desnutrição proteico-energética.
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Perdas sinápticas se correlacionam intimamente com 

alterações cognitivas na doença de Alzheimer e repre-

sentam um novo alvo para intervenção. Souvenaid® é o 

primeiro composto nutricional criado para estimular a 

formação e a atividade sinápticas na doença de Alzhei-

mer leve submetido a um longo programa de desenvol-

vimento de doze anos. A relativamente grande quan-

tidade de dados clínicos disponíveis para Souvenaid® 

é incomum para um produto de nutrição. O composto 

nutricional contém ácidos graxos poli-insaturados ôme-

ga-3 (ácido docosahexaenoico e ácido eicosapentaenoi-

co), uridina (monofosfato de uridina) e colina, que são 

10 • Coletânea de abstracts



precursores nutricionais necessários para a síntese fos-
folipídica da membrana sináptica, junto aos fosfolipídios 
e outros cofatores. Souvenaid® tem demonstrado benefí-
cios cognitivos em pacientes com doença de Alzheimer 
leve, mas não em pacientes em estágio leve a moderado. 
Dois ensaios randomizados, duplo-cegos, controlados 
(duração de 12 e 24 semanas) em pacientes com do-
ença de Alzheimer leve, não tratados com inibidores da 
acetilcolinesterase e/ou memantina, demonstraram que 
o produto é bem tolerado e melhora a performance de 
memória episódica. A ingestão diária de Souvenaid® não 
esteve associada com qualquer efeito indesejável e/ou 
interação medicamentosa e nenhum deles foi previsto. 
O corrente ensaio de 24 meses patrocinado pela União 
Europeia – LipiDiDiet – em indivíduos com doença de 
Alzheimer prodrômica está avaliando os benefícios po-
tenciais de Souvenaid® na memória e para desacelerar a 
progressão para demência de Alzheimer. Se o compos-
to nutricional induz a sinaptogênese e melhora a função 
sináptica, pode oferecer benefícios em outra situação 
clínica caracterizada pela neurodegeneração. Algumas 
pesquisas estão em andamento e planejam avaliar po-
tenciais benefícios mais amplos de Souvenaid®.
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SOUVENAID NÃO CONTÉM GLÚTEN 
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